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ABSTRACT
This article describes Abram Amsel’s [1922-2006] contributions to the study of learning in
situations involving surprising reward omissions. Emphasis is placed on recent developments
in the study of consummatory successive negative contrast. Amsel’s model of psychobiological
research involves an integration of behavioral theory with neurobiological and developmental
approaches. It is suggested that such a model is often implicit in current research programs that
are advancing our understanding of some of the central phenomena in basic psychological
theory, including learning, emotion, and conflict.
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RESUMEN
Este artículo describe las contribuciones de Abram Amsel [1922-2006] al estudio del
aprendizaje en situaciones que involucran la omisión sorpresiva de incentivos. Se enfatizan
algunos desarrollos recientes en el estudio del contraste sucesivo negativo consumatorio.
Amsel propuso un modelo de la investigación psicobiológica basado en una integración de la
teoría conductual con enfoques neurobiológicos y del desarrollo. Se sugiere aquí que dicho
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modelo está implícito en muchas líneas actuales de investigación que están avanzando nuestra
comprensión de algunos fenómenos centrales de la psicología, tales como el aprendizaje, la
emoción y el conflicto.
Palabras clave: fenómenos paradójicos de reforzamiento, contraste sucesivo negativo,
sistema opioide.
PASOS EN LA INVESTIGACIÓN
PSICOBIOLÓGICA DEL APRENDIZAJE
La comprensión de los fenómenos psico-
lógicos requiere de una investigación dirigida a
diferentes niveles causales, comenzando por
regularidades de comportamiento (el nivel de
análisis tradicionalmente psicológico), y siguien-
do por la identificación de los circuitos nervio-
sos, los sistemas neuroquímicos y los procesos
celulares involucrados. Teniendo en cuenta la
íntima relación entre comportamiento y biolo-
gía, es de especial importancia la colaboración
entre la psicología y la neurociencia. A comien-
zos del Siglo XXI, este enfoque integrador está
en su infancia y su desarrollo depende del es-
fuerzo de científicos capaces de extender su
trabajo en dos o más niveles de análisis. Entre los
pioneros se encuentra Abram Amsel [1922-
2006], un investigador cuyas contribuciones
sirven como modelo y guía al trabajo
interdisciplinario que caracteriza el presente de
la psicología y que será sin dudas de fundamen-
tal importancia en el futuro inmediato.
Amsel (1992) propuso estudiar el aprendi-
zaje asociativo partiendo de hallazgos
comportamentales sintetizados en una teoría
psicológica, para luego establecer conexiones
con niveles biológicos de causalidad. Esta estra-
tegia esta dando sus frutos en una variedad de
áreas de trabajo, incluyendo el condicionamiento
clásico de miedo (Davis, 2006; Fanselow &
Poulos, 2005), el condicionamiento instrumen-
tal apetitivo (Balleine & Killcross, 2006) y las
bases celulares del condicionamiento en inverte-
brados (Giles, Rose, & Rankin, 2006). Amsel
(1992) propuso una serie de seis pasos que se
utilizarán a continuación como esquema
organizativo del resto del este artículo.
El primer paso es la observación y descrip-
ción de una familia de fenómenos comportamentales
aparentemente relacionados. Amsel concentró su
esfuerzo en una serie de efectos que involucran la
pérdida sorpresiva de recompensas y que colectiva-
mente denominó fenómenos paradójicos de
reforzamiento (FPR). Estos fenómenos se denomi-
nan “paradójicos” pués se caracterizan por producir
menor nivel conductual en respuestas que han sido
reforzadas más frecuentemente o por recompensas
de mayor magnitud. Cada uno de estos FPRs
involucra uno o más cambios sorpresivos en el
tamaño o calidad de la recompensa. Por ejemplo, en
el efecto en la extinción del reforzamiento parcial
(EERP), una respuesta reforzada en algunos ensa-
yos y no en otros, mezclados al azar, exhibe un alto
grado de persistencia durante la extinción (i.e.,
cuando ninguna ocurrencia de la respuesta es refor-
zada), en relación con una respuesta sometida a
reforzamiento continuo. Como el organismo carece
de señales que le permitan predecir si un ensayo
determinado será reforzado, tanto el reforzamiento
como su omisión son sorpresivos. El EERP permite
estudiar los ajustes de comportamiento en situacio-
nes de incertidumbre. Otro ejemplo de un FPR es el
contraste sucesivo negativo (CSN), en el que la
respuesta a un incentivo de baja magnitud es mucho
menor cuando esta respuesta fue previamente refor-
zada por un incentivo de gran magnitud, que en un
grupo control siempre reforzado con la magnitud
baja. El CSN sugiere que el comportamiento
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actual depende de un proceso de comparación
entre expectativas de incentivo e incentivos pre-
sentes en una determinada situación.
El segundo paso implica la conceptualiza-
ción de los fenómenos comportamentales en
términos de una teoría psicológica. Una de las
contribuciones más significativas de Amsel
(1958, 1962, 1967, 1972, 1992) a la psicología
fue su teoría de la frustración. Trabajando dentro
de un enfoque neoconductista, Amsel (1989)
distinguió entre la reacción incondicionada a la
pérdida sorpresiva del reforzamiento y la reac-
ción mygdaleorio que involucra el desarrollo de
expectativas. Denominó a estas dos reacciones,
respectivamente, frustración primaria (FP) y se-
cundaria (FS). En la teoría de la frustración, la FP
y FS son variables intervinientes cuyas propie-
dades conducen a una serie de predicciones
originales que vienen estimulando una enorme
cantidad de investigación desde la década de los
1960s. En su aplicación al CSN, la teoría de la
frustración sugiere que la violación de la expec-
tativa del incentivo de mayor magnitud produce
FP, un estado emocional aversivo. En ensayos
subsecuentes, los estímulos asociados con la FP
pueden inducir FS, es decir, la expectativa de
que la respuesta será nuevamente seguida por
una reacción emocional aversiva de frustración.
La FS induce respuestas de evitación, lo que
lleva a un conflicto de acercamiento-evitación y
a la consecuente degradación del comporta-
miento típica del CSN.
El tercer paso consiste en estudiar el desa-
rrollo ontogenético de los fenómenos
comportamentales en cuestión. Este enfoque
ontogenético tiene dos metas. Primero, determi-
nar la presencia o ausencia de cada fenómeno en
cada estadio del desarrollo, y segundo, establecer
el orden en que los diferentes fenómenos emergen
durante el desarrollo. Amsel dedicó la última
parte de su actividad científica al estudio del
desarrollo de los FPRs en la rata (Amsel & Stanton,
1980). El trabajo experimental eventualmente se
concentró en el período postnatal que va desde
los 10 a los 25 días de vida, cuando el sistema
nervioso está madurando rápidamente (en la rata,
el sistema nervioso central termina de madurar
alrededor de los 45 días de vida). Este trabajo
demostró que antes de los 11 días de vida, la rata
utiliza mecanismos asociativos de aprendizaje,
pero no exhibe FPRs. Tales fenómenos se desa-
rrollan en una secuencia que comienza con el
EERP, que aparece a los 12-13 días de vida, y
termina con el CSN, que aparece recién a los 24-
25 días de vida. Amsel (1992) conceptualizó la
primera transición como una que involucra dife-
rentes niveles de funcionamiento. Antes de los 11
días de edad, la rata opera en base a un mecanis-
mo no paradójico según el cual el reforzamiento
fortalece las asociaciones y el no reforzamiento
las debilita. Este nivel opera de una manera
similar a lo que describen algunas teorías clásicas,
tales como las de Thorndike (1911), Hull (1943),
y Rescorla y Wagner (1972). La aparición de los
FRs representa el control de la conducta por las
expectativas de incentivo, indicando la activa-
ción de los mecanismos paradójicos.
El cuarto paso comprende la vinculación
entre procesos neurales y los fenómenos
comportamentales. Específicamente, los FPRs
están relacionados con el funcionamiento de lo
que Gray (1987) denominó el sistema de inhibi-
ción comportamental. De acuerdo con Gray,
diferentes estructuras cerebrales particulares es-
tán interconectadas de manera que producen
inhibición comportamenteal y facilitan el cam-
bio comportamental en situaciones que
involucran estímulos que están en conflicto.
Siguiendo esta formulación, Amsel propuso que
las interacciones entre la función septo-
hipocampal y otras áreas del sistema límbico son
las encargadas de modular y modificar los com-
portamientos en situaciones de cambio sorpresi-
vo en las condiciones de recompensa. Esta idea
ha tenido un amplio poder heurístico al permitir
el diseño de pruebas que evalúan las bases
neurobiológicas del comportamiento en los FPRs.
Adicionalmente, como se describirá posterior-
mente, ha permitido relacionar el CSN con otros
sistemas biológicos, específicamente el sistema
opioide.
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El quinto paso consiste en relacionar la presen-
cia o ausencia de los fenómenos comportamentales
con el estado de maduración del sistema nervioso
durante el mismo período de desarrollo. En el caso
de los FPRs en la rata, durante el período en el que
experimentan un desarrollo (11-25 días de vida) a
nivel conductual, algunas áreas del cerebro están
también madurando rápidamente. Entre estas áreas
esta la formación hipocámpica que contiene dos
componentes principales: células piramidales y
células granulares. Numerosos estudios demues-
tran que las células piramidales maduran en el
embrión, mientras que las granulares maduran
principalmente (aunque no únicamente) durante el
período que va de los 5 a los 30 días de vida.
El sexto y último paso es de revisión y
modificación de la teoría psicológica utilizada
teniendo en cuenta los ajustes sugeridos por los
hallazgos de estudios neurobiológicos y
ontogenéticos. Este paso es fundamental para el
desarrollo de investigaciones interdisciplinarias
por lo que se discutirá en detalle utilizando como
ejemplo uno de los fenómenos comportamentales
de contraste entre incentivos, el CSN. Con este
objetivo, se hará una descripción del fenómeno
de CSN y su interpretación desde la teoría de
frustración de Amsel. Posteriormente, se descri-
birá la literatura más reciente haciendo énfasis
en la base biológica de este fenómeno. Para
terminar, se revisarán algunos de los aportes de
la estrategia de Amsel y las direcciones futuras
de este campo de investigación.
TEORÍA DE LA FRUSTRACIÓN Y
CONTRASTE SUCESIVO NEGATIVO (CSN)
Los trabajos pioneros de Pavlov (1927) y
Thorndike (1911) dieron origen a dos modelos
para interpretar los mecanismos psicológicos del
aprendizaje: condicionamiento clásico y
condicionamiento instrumental. A pesar de que
originalmente se intentó hacer una distinción
clara entre aprendizajes basados en uno de estos
puntos de vista (e.g., Skinner, 1935), algunos
experimentos sugerían que la situación es más
compleja y que existen una variedad de compor-
tamientos que dependen de la contribución si-
multánea de mecanismos pavlovianos e
instrumentales. Por ejemplo, Elliot (1928) obser-
vó que el comportamiento de un grupo de ratas
entrenadas en un laberinto complejo con una
recompensa preferida se veía afectado negativa-
mente cuando la recompensa era cambiada de
manera inesperada a una recompensa menos
preferida; este cambio de comportamiento poste-
riormente se denominaría CSN. Una explicación
del CSN en términos de condicionamiento instru-
mental no era suficiente dado que el trabajo de
Elliot (1928) sugería que los incentivos eran
codificados en la estructura asociativa formada
durante la adquisición (Papini, 2006). Por lo
tanto, el aprendizaje no se podía reducir a la
relación propuesta por Thorndike entre el com-
portamiento del animal y una recompensa. Igual-
mente, una explicación en terminos de aprendizaje
de relaciones entre estímulos, más cercana a la
idea pavloviana, era insuficiente porque aunque
introducía la idea de la adquisición de expectati-
vas hacia el objetivo, los mecanismos de obten-
ción de la recompensa se reducían a tendencias
generales de aproximación y evitación. En el
experimento de Elliott (1928), las ratas aprendían
a recorrer un laberinto sumamente complejo, con
una gran cantidad de callejones sin salida, lo que
sugería que la conducta iba más allá de la mera
tendencia de aproximación a la meta.
Una aproximación teórica diferente fue la de
incorporar de manera paralela los mecanismos de
aprendizaje clásicos e instrumentales, tal como se
propuso desde las denominadas teorías de los dos
procesos (Mowrer, 1960; Overmier & Lawry,
1979). A partir de este tipo de modelo, así como
de su extensión del concepto de reacción fraccional
anticipatorio de la meta propuesta por Hull (1931),
Amsel derivó una explicación general de los
FPRs. De esta manera, Amsel (1958, 1962, 1992)
propuso una teoría de la frustración que al incluir
los aspectos clásicos e instrumentales, así como
variables motivacionales, provee una integración
teórica para una variedad de fenómenos
comportamentales relacionados con la no-recom-
pensa sorpresiva tales como el EERP y el CSN,
entre otros. En el resto de esta sección se describe
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la teoría de la frustración utilizando como modelo
el procedimiento de CSN consumatorio (CSNc).
En un experimento típico de CSNc, dos gru-
pos de ratas son expuestas a beber una solución
de sucrosa al 4% o al 32% mientras están bajo
privación de alimentos. Luego de 10 ensayos
diarios de 5 min de acceso a la solución, el grupo
que recibió 32% de sucrosa experimenta una
reducción en la concentración de la solución a 4%
de sucrosa (Grupo 32-4). El otro grupo continúa
bebiendo la misma solución de 4% de sucrosa
(Grupo 4-4). Este nuevo régimen continúa duran-
te 5 ensayos diarios. En cada ensayo de entrena-
miento se mide el comportamiento consumatorio,
registrado en términos de volumen de ingesta de
fluidos, número de lamidas del tubo por donde se
dispensa la solución, o tiempo acumulado de
contacto con dicho tubo según el experimento.
Durante el período posterior a la reducción del
incentivo, ambos grupos reciben acceso a la
misma solución (4% de sucrosa), pero su compor-
tamiento es muy diferente. Los animales expues-
tos a una reducción del 32% al 4% de sucrosa
exhiben una disminución drástica de la conducta
consumatoria comparados con los animales que
siempre tuvieron acceso a la solución de 4% de
sucrosa. Mientras que la solución de 4% es acep-
table para las ratas que sólo recibierón tal solu-
ción, la misma solución provoca un rechazo en
las ratas que previamente recibieron 32% de
sacarosa en esas condiciones (Figura 1).
Figura 1. Frecuencia de lamido en dos grupos de ratas durante ensayos de precambio (ensayos 1
al 10) y de postcambio (ensayos 11 al 18). Los grupos difieren en la concentración de la solución
de sacarosa presentada en los ensayos de precambio, ya sea 32% o 4%. En la fase de postcambio
todos los animales recibieron acceso al 4% de sucrosa. El CSNc consiste en la supresión en la
ingesta de la solución de sucrosa durante los ensayos de postcambio. Los animales eventualmente
recuperan un nivel de consumo similar al del grupo control que siempre recibió acceso a la
solución de 4%. Datos recogidos por Alan M. Daniel.
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El modelo teórico de frustración desarrollado
por Amsel puede ser aplicado para entender los
mecanismos subyacentes al CSNc (Papini, 2003;
Papini, Wood, Daniel, & Norris, 2006; Wood,
Daniel, & Papini, 2005). La situación de CSNc se
relaciona con mecanismos comportamentales que
pueden ser descritos en tres estados teóricos gene-
rales: FP, FS y contracondicionamiento. Los cam-
bios conductuales observados con posterioridad a
la reducción del incentivo en el grupo 32-4 se
dividen en aquellos que ocurren durante el primer
ensayo de post-cambio (usualmente el ensayo 11)
y aquellos que ocurren durante el consiguiente
período de recuperación del comportamiento
consumatorio (usualmente los ensayos 12-15). La
supresión consumatoria que se detecta en el ensa-
yo 11 se relaciona con la inducción de FP provo-
cada por la discrepancia negativa entre una
expectativa de 32% sucrosa y la solución del 4%
efectivamente encontrada en la situación. La FP
induce, a su vez, un estado emocional interno
aversivo que provoca un cambio de una conducta
consumatoria a una de búsqueda y evitación de la
fuente original de reforzamiento. Simultáneamen-
te, los estímulos presentes se asocian al estado
interno de FP.
Las consecuencias de este nuevo aprendizaje
aversivo se detectan en los siguientes ensayos. En
el ensayo 12 (el segundo ensayo post-cambio),
los estímulos presentes inducen expectativas
opuestas. Por un lado, y debido al aprendizaje de
la primera fase (ensayos 1-10), todavía existe una
tendencia a acercarse al tubo que dispensa la
solución de sucrosa con la expectativa de encon-
trar la solución original del 32%. Por otro lado, la
experiencia frustrante del ensayo precedente in-
duce la expectativa de una nueva frustración, o
FS. De esta manera, la expectativa previa de
recompensa junto con la nueva expectativa de
frustración producen respuestas de aproximación
y de evitación, respectivamente, generando un
conflicto que conlleva a una competencia
conductual entre tales respuestas. Tal conflicto
refleja la carga ambivalente de una situación que
es a la vez apetitiva y aversiva, y consiguientemente
puede denominarse conflicto de acercamiento-
evitación (Miller, 1944).
Varios procesos se desencadenan durante esta
segunda fase de recuperación (ensayos 12-15).
Por un lado, las expectativas de reforzamiento
comienzan a ajustarse a las nuevas condiciones.
Una expectativa cercana al 4% de sucrosa indu-
ce cada vez menos FP y por consiguiente debilita
la respuesta aversiva. Pero además, el estado
interno de FS comienza a ser asociado con la
ingesta de 4% de sucrosa, que aunque no es tan
alta como la de 32%, todavía constituye un
incentivo de considerable valor, a juzgar por la
conducta del grupo control. Esta asociación
entre un estado aversivo y un incentivo apetitivo
conducen al contracondicionamiento de la FS, la
que pierde el poder de inducir respuestas de
evitación. La consecuencia de estos procesos
(ajuste a las nuevas condiciones de incentivo y
contracondicionamiento de la FS) es la recupe-
ración gradual de niveles normales de conducta
consumatoria. Este mecanismo de contracon-
dicionamiento fue de particular importancia para
Amsel (1992) dado que proveyó la base para
plantear el aprendizaje de disposiciones, es decir,
de tendencias generales de comportamientos
idiosincrásicos que se mantienen durante la vida
del organismo y que le permiten desarrollar un
estilo conductual independientemente de los
detalles situacionales.
BASES BIOLÓGICAS DEL CONTRASTE
SUCESIVO NEGATIVO CONSUMATORIO
(CSNC)
Esta sección describe algunos de los trabajos
que exploran los mecanismos biológicos del
CSNc. En particular, se describen algunas áreas
cerebrales identificadas como parte del circuito
subyacente al CSNc y el trabajo que identifica al
sistema opioide como uno de los substratos
neuroquímicos de este fenómeno psicológico.
Siguiendo la estrategia de investigación
psicobiológica de Amsel y utilizando la teoría de
la frustración como guía, uno esperaría que la
distinción entre FP y FS sugerida con base en
datos puramente conductuales, tuviera un para-
lelo en términos de funcionamiento cerebral. La
predicción más general es que el comportamien-
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to consumatorio que se observa durante el primer
y el segundo ensayo luego de la reducción del
incentivo (usualmente los ensayos 11 y 12) debiera
estar regulado por diferentes circuitos o sistemas
neuroquímicos, uno activado principalmente por
la FP y el otro involucrado principalmente en la FS
y el conflicto de acercamiento-evitación.
Identificación de las Áreas Cerebrales
Involucradas en el CSNc
En lo que concierne específicamente al CSNc,
la identificación del circuito cerebral subyacente
comienza por notar las áreas cuyo daño afecta (o
no) este fenómeno. La interpretación de los
efectos de lesiones cerebrales, como cualquier
otra manipulación fisiológica, está sujeta a una
serie de inconvenientes. Por ejemplo, las lesio-
nes generadas por el pasaje de una corriente
eléctrica (lesiones electrolíticas) dañan no sólo
las neuronas del sitio en el que se efectúa la
lesión, sino también las fibras de paso. Esto
complica la interpretación. De todas maneras, el
método de lesionar áreas discretas del sistema
nervioso y determinar su efecto en el comporta-
miento es una herramienta valiosa como primer
abordaje al problema de identificar los compo-
nentes del circuito cerebral.
Estudios de lesión cerebral muestran que no
todas las áreas son igualmente importantes. Dos
áreas en particular sobresalen porque si bien su
participación en fenómenos de contraste instru-
mental ha sido demostrada en varios estudios, su
lesión no tiene efectos en el CSNc: el área septal
y el hipocampo (Flaherty, 1996). Tres áreas
cuya lesión perturba el normal desarrollo del
CSNc han sido identificadas: (1) el núcleo
parabraquial, (2) el tálamo gustativo y (3) la
amígdala. Dado que el CSNc involucra la con-
ducta de lamer un tubo que provee de una
solución de sucrosa, tanto la vía gustativa como
la coordinación motriz del lamido son relevan-
tes. El estudio de la respuesta de lamido indica
que el circuito cerebral puede visualizarse como
un generador central de patrones organizado a
nivel del tallo cerebral, con una importante con-
tribución de la formación reticular medial y
lateral (Travers, Dinardo, & Karimnamazi, 1997).
Los mecanismos de contraste de incentivos pue-
den, a la vez, conceptualizarse como influencias
de varias áreas cerebrales sobre este generador
central, incluyendo el tálamo gustativo y la
amígdala mencionados previamente.
La lesión del núcleo parabraquial del puente
cerebral elimina el CSNc (Grigson, Spector, &
Norgren, 1994). Este núcleo es parte de la vía
gustativa y se activa cuando la rata esta consu-
miendo soluciones de sucrosa (Tabuchi et al.,
2002). Además, este núcleo provee parte de la
información que alimenta el generador central
que coordina los patrones de lamida en la rata
(Travers et al., 1997) y recibe información tanto
de los receptores gustativos periféricos (vía nú-
cleo del tracto solitario) como de la amígdala. A
su vez, proyecta fibras tanto a la amígdala como
al tálamo gustativo. Las lesiones parabraquiales
no eliminan la habilidad de las ratas de registrar
la diferencia entre una solución del 32% y una
del 4% de sucrosa. Por lo tanto, el efecto de la
lesión no se debe a una incapacidad de detectar
el cambio, sino que refleja una reacción atenua-
da al mismo.
Parte del output del núcleo parabraquial al-
canza el tálamo gustativo, el que a la vez envía
información a la corteza gustativa y a la amígda-
la (Lundy & Norgren, 2004). No sorprende,
entonces, que lesiones del tálamo gustativo in-
terfieran con el CSNc (Reilly & Trifunovic,
1999, 2003). Sin embargo, el efecto de esta
lesión es selectivo para el CSNc y no involucra
el Contraste Sucesivo Negativo Instrumental
(CSNi) (Sastre & Reilly, 2006). Dado que el
CSNi se induce por medio de la reducción en la
magnitud de alimento balanceado sólido, la im-
plicación es que las lesiones talámicas afectan
selectivamente el procesamiento de soluciones
de sucrosa.
Una buena cantidad de datos confirman un
papel relevante de la amígdala en CSNc. Por
ejemplo, lesiones del núcleo basolateral de la
amígdala reducen el CSNc sin eliminarlo com-
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pletamente, mientras que lesiones del área
corticomedial (que incluye el núcleo central)
previenen la ocurrencia del CSNc (Becker et al.,
1984). Los animales con este tipo de lesiones
parecen detectar la diferencia entre las distintas
concentraciones de sucrosa y responden al cam-
bio de 32% a 4% disminuyendo la conducta
consumatoria, pero sin demostrar contraste. La
amígdala contiene una alta concentración de
receptores benzodiazepínicos y opiáceos, dos
clases de fármacos que reducen el CNSc (Flaherty,
1996). Por lo tanto, el efecto de las lesiones es
concordante con el efecto de estos fármacos.
Además, Liao y Chiang (2003) demostraron que
la infusión de diazepam (un ansiolítico
benzodiazepínico) en la amígdala reduce el
CSNc, mientras que la misma infusión en el
hipocampo carece de efectos detectables.
Además del procedimiento de lesión cere-
bral, existen otros métodos que permiten identifi-
car áreas que se activan selectivamente durante
un determinado fenómeno conductual y algunos
de ellos han sido utilizados en el estudio del
CSNc, aunque de manera restringida. Por ejem-
plo, el procedimiento conocido como microdiálisis
permite determinar la concentración de ciertas
sustancias químicas (e.g., neurotransmisores) en
áreas específicas del sistema nervioso central.
Aplicando esta técnica al núcleo accumbens,
Genn, Ahn, y Phillips (2004) detectaron un au-
mento en la secreción de dopamina en las ratas del
grupo control sujeto siempre a la concentración
del 4% de sucrosa. Este aumento en dopamina no
fue detectado en animales que experimentaban
una degradación del 32% al 4% de sucrosa. Dado
que la presencia de dopamina en el núcleo
accumbens se interpreta generalmente como una
indicación del valor apetitivo de un incentivo, se
puede concluir que la degradación del 32% al 4%
va acompañada por una reducción en el valor
apetitivo de la solución del 4% de sucrosa. Esta
conclusión concuerda, obviamente, con la evi-
dencia conductual.
La actividad neuronal en áreas específicas
puede analizarse por medio de una técnica cono-
cida como inmunorreactividad de c-Fos. Esta
técnica utiliza un anticuerpo específico que se liga
preferencialmente a la proteina c-Fos, que a su
vez es un factor de transcripción genética tempra-
na inducida por exposición a distintos estímulos
(Nestler, Hyman & Malenka, 2001).  Ratas ex-
puestas siempre a 32% o a 4% de sucrosa, y ratas
expuestas a una degradación del 32 al 4% de
sucrosa fueron sacrificadas inmediatamente des-
pués del primer o segundo ensayo después del
cambio y sus cerebros fueron procesados para
determinar las zonas que estaban activas (Pecoraro
& Dallman, 2005). Sorprendentemente, el análi-
sis reveló una significativa elevación de la activi-
dad neuronal en varias áreas luego del primer
ensayo de reducción del incentivo, incluyendo la
corteza anterior, la corteza frontal orbital, núcleo
accumbens, el área septal lateral, el área medial de
la amígdala, y el hipotálamo lateral, entre muchas
otras áreas. Sin embargo, este análisis reveló sólo
un aumento de la actividad en el área gris central
del puente cerebral luego del segundo ensayo
posterior al cambio de incentivo. Es claro que el
análisis de c-Fos revela la activación de una
multitud de áreas cerebrales, pero queda por
determinar que papel juegan en la producción del
fenómeno de CSNc.
En resumen, la identificación de áreas cere-
brales involucradas en el CSNc está comenzando
a proveer los primeros resultados del tipo de
selectividad predicha por la teoría de la frustra-
ción. Esta selectividad no se ha observado, hasta
ahora, en términos de lesiones cerebrales discre-
tas, cuyos efectos tienen a reflejarse tanto en
términos del impacto inicial de la degradación de
incentivo, como en términos de la recuperación
de la conducta consumatoria. De todas maneras,
los estudios de lesión cerebral son muy pocos y
cubren un número de áreas muy pequeño, a
juzgar por la cantidad que se activan durante la
experiencia de reducción del incentivo (Pecoraro
& Dallman, 2005).
Identificación de los Sistemas Neuroquímicos
Involucrados en el CSNc
Otra estrategia psicobiológica ampliamente
utilizada en el estudio del CSNc es la psicofar-
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macológica. La literatura sobre los efectos de
drogas en el CSNc es bastante amplia gracias al
trabajo de Charles Flaherty y colaboradores
(Flaherty, 1996). Uno de los aspectos más intere-
santes de esta literatura es que los efectos son
selectivos. Dos clases de selectividad han sido
descubiertas: (1) Sólo algunas drogas tienen efec-
tos en el CSNc, principalmente los ansiolíticos, la
corticosterona, y los opioides. (2) Además, estas
drogas son también selectivas en el sentido que, al
menos algunas de ellas, tienen efectos en el primer
ensayo posterior a la degradación del incentivo,
mientras que otras tienen efecto en el segundo
ensayo (por supuesto, hay drogas que afectan
ambos ensayos también). Los hallazgos mencio-
nados en (2) serán descritos de acuerdo con la
lógica de la teoría de la frustración. En general, los
efectos de estas manipulaciones han iluminado los
mecanismos relacionados con la FP y FS, por lo
que su estudio se ha centrado en la evaluacion de
distintos efectos farmacologicos en los ensayos 11
y 12 del procedimiento estandar de CSNc.
Un buen ejemplo de esto son los efectos de
los ansiolíticos sobre el CSNc. Manipulaciones
que involucran distintas benzodiazepinas han
resultado en efectos dependientes del ensayo en
las cuales son aplicadas. Aplicadas antes del
ensayo 11, las benzodiazepinas no tienen efec-
tos detectables en el CSNc. El tamaño del efecto
luego de una reducción del 32% al 4% de sucrosa
es virtualmente idéntico entre animales que reci-
bieron varias dosis de benzodiazepinas o el
vehículo de la droga como control. A diferencia
de estos resultados, la aplicación de las mismas
drogas antes del ensayo 12 reduce el tamaño del
CSNc, aumentando selectivamente el consumo
de sucrosa en el grupo que experimento una
reducción del incentivo, sin afectar la conducta
del grupo que siempre consumió la solución del
4% (e.g., Flaherty, Clark, & Coppotelli, 1996;
Flaherty, Grigson, & Rowan, 1986). En térmi-
nos de la teoría de la frustración, estos resultados
sugieren que el efecto ansiolítico de las
benzodiazepinas se observa predominantemen-
te cuando la FS alcanza una intensidad alta, cosa
que uno esperaría que tomara una cantidad
mínima de experiencia con la reducción del
incentivo.
Los estudios que evaluaron los niveles de
corticosterona en plasma en ratas expuestas a la
reducción de incentivo son también congruentes
con la disociación entre la FP y FS propuesta por
la teoría de la frustración. Por ejemplo, los niveles
de corticosterona en plasma aumentan de manera
significativa después del ensayo 12, pero no
después del ensayo 11 (Flaherty, Becker, &
Pohorecky, 1985; Mitchell & Flaherty, 1998).
Esto sugiere que la corticosterona, una hormona
que se asocia a la respuesta de estrés emocional,
está vinculada a la FS y al conflicto, más que a la
reacción inicial al cambio. Sugestivamente, los
niveles de corticosterona aumentan también an-
tes del ensayo 12, es decir, en anticipación al
segundo ensayo después de la reducción del
incentivo (Mitchell & Flaherty, 1998). Esto sugie-
re que la corticosterona podría estar involucrada
en el proceso de condicionamiento aversivo que
da lugar, teóricamente, al desarrollo de la FS. De
acuerdo con esta hipótesis, Bentosela, Ruetti,
Muzio, Mustaca, y Papini (2006) demostraron
que la aplicación de corticosterona inmediata-
mente después del ensayo 11 (pero no 3 h des-
pués de este ensayo) prolonga el CSNc durante
los ensayos siguientes.
El papel del sistema opioide en el CSNc es
sugerido por un paralelo entre, por un lado, el
dolor físico y el miedo, y por el otro, la FP y la FS
(Gray, 1987; Papini, 2003). El dolor físico es el
que un organismo experimenta, por ejemplo,
cuando hay un corte en la piel o cuando se
administra una descarga eléctrica en las manos o
pies. Este tipo de estímulos activan el sistema
opioide, cuya función es la de regular la intensi-
dad de la aversividad asociada con la experiencia
de dolor físico. En la situación de CSNc no existe
ninguna fuente de dolor físico, pero el organismo
es expuesto a una experiencia de pérdida. Vista
como tal, la reducción del 32% al 4% de sucrosa
es para la rata una experiencia de pérdida de una
recompensa de valor apetitivo que tiene conse-
cuencias emocionales análogas a experiencias
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similares de pérdida en primates, tales como la
separación entre madre y cría (Papini & Dudley,
1997). Es posible, entonces, reconceptualizar el
CSNc como una situación que involucra una
especie de dolor no-físico que puede denominar-
se dolor psicológico (Papini, Wood, Daniel, &
Norris, 2006).
El sistema opioide regula este dolor psicológi-
co, tal como se estudia en la situación de CSNc, de
una manera similar a la regulación del dolor
físico. Los opioides son una familia de péptidos
neuroactivos que actúan sobre al menos tres tipos
de receptores denominados ì, ä y ê. Estos recep-
tores están ampliamente distribuidos en el sistema
nervioso central, pero su concentración es dife-
rencial (Mansour, Fox, Akil & Watson, 1995). La
predicción central, tal como en los ejemplos
descritos previamente para otras drogas y para
estudios de lesión y actividad neuronal, es que
diferentes clases de receptores opiáceos jugarán
un papel selectivo en el CSNc, aumentando o
disminuyendo el tamaño del efecto conductual y
teniendo estos efectos selectivamente en el ensa-
yo 11 o el 12.
Rowan y Flaherty (1987) hallaron que la
administración de morfina produce una atenua-
ción de CSNc cuando es aplicada inmediatamen-
te antes de los ensayos 11 ó 12. Además, el efecto
atenuante de la morfina en el ensayo 12 fue
eliminado al inyectar de manera concurrente
naloxone. Ninguna de estas dos drogas tuvo
efecto sobre la conducta consumatoria de los
grupos que sólo recibieron 4% de sucrosa. La
morfina es un agonista no selectivo de los tres
receptores opioides, mientras que el naloxone es
un antagonista no selectivo. Estos datos constitu-
yen la evidencia inicial que el sistema opioide es
capaz de regular la magnitud del efecto de CSNc.
Posteriormente, el efecto independiente del anta-
gonista naloxone fue abordado por  Pellegrini,
Wood, Daniel, y Papini (2005). En una serie de
experimentos encontraron que el naloxone admi-
nistrado durante los ensayos posteriores a la re-
ducción del incentivo prolonga el CSNc, sin
afectar la conducta consumatoria de los animales
expuestos sólo a la solución de menor magnitud.
Como antagonista, el naloxone no produce acti-
vidad neuronal por si mismo, sino que impide que
los opioides activen las neuronas que poseen
receptores. Por lo tanto, estos efectos del naloxone
sugieren que el sistema opioide es normalmente
activado por una experiencia de reducción del
incentivo (dolor psicológico), tal como ocurre
durante el condicionamiento de miedo inducido
por descargas eléctricas (dolor físico). Una com-
prensión más completa del papel del sistema
opioide en el CSNc requiere una evaluación del
efecto de drogas más selectivas que afectan sólo
una clase de receptores.
DPDPE es un agonista especifico del receptor
ä opioide que atenúa el efecto del cambio de
recompensa en el ensayo 11 pero carece de
efectos detectables en el ensayo 12 (Wood, Da-
niel & Papini, 2005). Por su parte, la administra-
ción del antagonista selectivo del receptor ä
opioide, naltrindol, aumenta la magnitud del CSNc
en el ensayo 11, pero no en el 12 (Pellegrini et al.,
2005). Estos datos sugieren que el sistema ä
opioide se activa predominantemente con la ex-
periencia inicial de reducción del incentivo (ensa-
yo 11), pero no con el condicionamiento aversivo
que da lugar a la FS y al conflicto (ensayo 12).
Estos efectos pueden derivarse de al menos dos
posibilidades teóricas (Wood et al., 2005). Por un
lado, es posible que el receptor d opioide regule
la intensidad del estado incondicionado aversivo
de FP. Por otro lado, es posible que este receptor
facilite la adquisición del condicionamiento
pavloviano que resulta en el desarrollo de la FS.
Si el receptor δ opioide facilitara el condicio-
namiento aversivo, entonces la administración pos-
terior al ensayo 11 debería modular el proceso de
consolidación de esta memoria. Datos no publica-
dos sugieren que el tratamiento con DPDPE o
naltrindol luego de finalizado el ensayo 11 no afecta
el curso subsiguiente del CSNc, lo que sugiere que
el receptor δ opioide no está vinculado al
condicionamiento (Daniel, Ortega, & Papini, en
preparación).
Otra serie de estudios aún no publicados se
basa en la administración del agonista U-50,488H,
que selectivamente activa el receptor k opioide
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(amygda, Norris, Daniel, & Papini, en prepara-
ción). La administración de U-50,488H antes del
ensayo 11 no tiene efectos detectables sobre el
CSNc, pero la administración antes del ensayo 12
tiene efectos bidireccionales que dependen de la
dosis administrada. Una dosis baja de U-50,488H
(1 mg/kg) reduce el CSNc, mientras que una dosis
alta (3 mg/kg) lo prolonga. Es interesante notar
que la administración de la dosis alta (pero no la
baja) inmediatamente después del ensayo 11
prolonga el CSNc de manera similar a la adminis-
tración de corticosterona descrita previamente.
Estos resultados sugieren que el receptor k opioide
esta vinculado a la consolidación de la memoria
aversiva de la reducción del incentivo.
Los diferentes resultados de las manipulacio-
nes farmacológicas en los ensayos 11 y 12 del
procedimiento de CSNc apoyan la idea original de
Amsel (1992) de la existencia de dos mecanismos
comportamentales diferentes. Uno de ellos es el un
estado emocional aversivo inducido por el cambio
sorpresivo del incentivo que él denominó FP. El
otro es el desarrollo de una expectativa de ese
estado emocional aversivo que él denomino FS. La
hipótesis de trabajo basada en los resultados de
estos experimentos con opioides puede describirse
en estos términos. La experiencia del cambio sor-
presivo de incentivo de 32% a 4% de sucrosa en el
ensayo 11 activa selectivamente el subsistema ä
opioide, cuya función es la de regular la intensidad
de la reacción emocional de FP. Una reacción de FP
intensa inducida por la reducción del incentivo
activa el subsistema κ opioide, cuya función es la
de facilitar la formación de una memoria asociativa
del evento aversivo. La reactivación de esta memo-
ria durante el ensayo 12, combinada con la priva-
ción de alimentos y la disponibilidad de la solución
del 4% inducen la eclosión de un conflicto de
acercamiento-evitación. Los receptores benzodiaze-
pínicos regulan la expresión de este conflicto,
posiblemente afectando el componente de evita-
ción del mismo (Gray & McNaughton, 2000).
COMENTARIOS FINALES
De acuerdo con Albright, Jessell, Kandel y
Posner (2000), el problema fundamental para las
neurociencias del Siglo XXI es el de encontrar
estrategias que combinen de manera exitosa las
aproximaciones moleculares y las holísticas. Por
ejemplo, para comprender la memoria será necesa-
rio construir un puente entre estas dos aproxima-
ciones (Kandel, 2001). Sin embargo, la manera en
que tal tipo de colaboración pudiera implementarse
no ha sido explícitamente desarrollada, especial-
mente desde las neurociencias. Dado que el com-
portamiento es en última instancia el resultado del
funcionamiento del diversos sistemas neuronales,
se hace cada vez más claro que el papel de la
psicología, la ciencia del comportamiento, será el
de proveer las herramientas para lograr un modelo
integrador. Abram Amsel fue un pionero en la
construcción de tal modelo y su propia investiga-
ción fue realizada siguiendo estos lineamientos.
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